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A rheumatoid arthritis krónikus gyulladásos
autoimmun betegség, progresszív ízületi dest-
rukcióhoz, a mozgásképesség csökkenéséhez,
extraarticularis szövôdményekhez vezet. Meg-
felelô kezeléséhez korai diagnózis, a betegre vo-
natkozó prognosztikai tényezôk felmérése és
megfelelô terápiás terv szükséges. A legfonto-
sabb elv a korai erôteljes bázisterápia elindítása.
A terápiás protokollok közül a methotrexatot
és/vagy biologikumokat tartalmazó kombinációs
terápiák hatékonyabbaknak bizonyultak, mint a
monoterápiák. Az utóbbi években bevezetett bi-
ológiai terápia a rheumatoid arthritis kezelésé-
nek új idôszakát jelentette. Kontrollált, randomi-
zált vizsgálatok igazolták, hogy a biológiai ágen-
sek, például a tumornekrózis-faktor-α-gátlók
methotrexattal kombinációban általában hatéko-
nyabbak a strukturális ízületi károsodás prog-
resszióját, a betegség aktivitását és a funkcioná-
lis állapotot tekintve. Ugyanakkor a betegek egy
része mellékhatások miatt nem tudja szedni a
methotrexatot, vagy nem reagál rá megfelelôen.
Az ennek alternatívájaként leggyakrabban alkal-
mazott bázisterápia a leflunomid. Korábban
több kisebb retrospektív, majd néhány prospek-
tív vizsgálat, végül két új populációs alapú, 
longitudinális megfigyeléses vizsgálat igazolta,
hogy az anti-TNF plusz leflunomid kombináció
hatékonysága az említett paraméterek javításá-
ban hasonló az anti-TNF plusz methotrexat
kombinációéhoz. Nem volt szignifikáns különb-
ség a mellékhatások jelentkezésében a két kom-
bináció között. 
A leflunomidterápia a biológiai terápiával kom-
binációban hatékony és biztonságos alternatívá-
nak tekinthetô a rheumatoid arthritises betegek
kezelésében.
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COMBINATION OF LEFLUNOMIDE 
AND BIOLOGIC AGENTS IN THE TREATMENT
OF RHEUMATOID ARTHRITIS
Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflam-
matory autoimmune disease that leads to prog-
ressive joint destruction, functional disability
and extra-articular complications. The initial
approach to treatment of RA begins with the
diagnosis, estimation of patient's prognosis and
the implementation of a therapeutic plan. Most
important is early and aggressive treatment 
with disease-modifying antirheumatic drugs
(DMARDs). Among the different protocols, com-
bination therapies including methotrexate and/
or biologics seem to be more effective than
monotherapies. Biological therapies introduced
in recent years opened a new era in the treat-
ment of RA. Randomized, controlled trials have
demonstrated that the addition of methotrexate
to biologic agents, such as tumor necrosis factor
alpha (TNF-α) inhibitors generally increases their
ability to retard structural damage, reduce dis-
ease activity and improve function. However,
not all patients tolerate or respond to metho-
trexate. One of the most common used alter-
native DMARDs is leflunomide. Earlier several
smaller retrospective studies, later prospective
cohort studies, and finally two new population-
based longitudinal observational studies found
that the above-mentioned parameters in RA
patients treated with anti-TNF agents and leflu-
nomide were similar to those receiving anti-TNF
and methotrexate in combination. In addition,
there were no significant differences in the
frequency of adverse events between the groups.
Taken together, leflunomide should be regarded
as an effective and safe alternative in the
treatment of rheumatoid arthritis.
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Leflunomid és biológiai terápia együttadása
rheumatoid arthritisben
SZÛCS Gabriella
A rheumatoid arthritis (RA) az ízületek króni-kus gyulladásával járó autoimmun betegség,amely kezelés nélkül progresszív ízületi dest-
rukcióhoz, mozgásképtelenséghez vezet. Elôfordulási
gyakorisága 0,5-1%, elsôsorban nôkön, 30–50 éves
életkorban jelentkezik. A kórkép a sokízületi gyulladá-
son kívül számos egyéb, extraarticularis manifesztáció-
val járhat, ezenkívül a betegségre jellemzô az akcelerált
atherosclerosis, amelynek következménye a rövidebb
élettartam is, elsôsorban cardiovascularis vagy cereb-
rovascularis események miatt. A betegség kimenetelé-
nek szempontjából alapvetô a korai diagnózis, a prog-
nosztikai tényezôk felmérése, majd ezek alapján a
mielôbbi hatékony terápia elindítása. A kezelés célja a
mozgásszervi funkciók megôrzése, a betegség prog-
ressziójának a megállítása, a gyulladás és a fájdalom
csökkentésével a remisszió elérése és az extraarticularis
manifesztációk megelôzése. A kezelésben gyógyszeres
és nem gyógyszeres eszközöket alkalmazunk. 
Bázisterápia betegségmódosító 
szerekkel
A gyógyszeres kezelés alapelve a korai, erôteljes bázis-
terápia úgynevezett betegségmódosító gyógyszerek
(DMARD: disease-modifying drug) alkalmazásával.
Ha a DMARD-okat megfelelô dózisban, kombináció-
ban alkalmazzuk, szükség esetén kiegé-
szítjük biológiai terápiával, az RA-s be-
tegek tünetei szignifikáns javulnak, az
ízületi destrukció progressziója lassul,
megáll, esetenként visszafordul, az
életminôség jelentôsen javul, és a mor-
talitás csökken. Alapvetô szempont,
hogy a diagnózis felállítása utána soha-
sem lehet a beteget túl korán kezelni,
ugyanakkor soha nem túl késô a terápi-
át elkezdeni. A DMARD-kezelés szük-
ségessége tehát egyértelmû RA-ban.
Ugyanakkor nem mindig egyértelmû, hogy melyik be-
tegnek melyik DMARD-ot indítsuk el. A leggyakrab-
ban alkalmazott bázisterápia a folsavantagonista
methotrexat, ami a kombinációs kezeléseknek is az
egyik alapja. A methotrexat alternatívája a biztonságos-
ság és hatékonyság szempontjából hasonló leflunomid.
Az enyhébb, jobb prognosztikai markereket mutató
betegek esetében alkalmazható bázisterápiaként a
sulfasalazin, chloroquin, hydroxichloroquin is. Ritkáb-
ban alkalmazzuk, bizonyos speciális esetekben még az
azatioprint, cyclosporin A-t, a ciklofoszfamidot. A bá-
zisterápia szükségszerû célja a betegség remissziójának
elérése, gyakorlati célja a strukturális ízületi károsodás
megelôzése, a tünetek, a fájdalom csökkentése. Az
eredményt a 28 ízület vizsgálatával kapott, úgynevezett
DAS28 (disease activity score) -értékkel monitoroz-
zuk. A remisszió eléréséhez szükséges a betegek szo-
ros követése, gyakori kontrollja, amelynek során
lehetôségünk van a bázisterápiában alkalmazott gyógy-
szer maximális dózisának titrálására, a mellékhatások
követésére és nem megfelelô eredmény esetén a terápia
kiegészítésére, például kombinációk alkalmazásával. 
Kombinációs kezelés 
biológiai terápiával
A kombinációs kezeléseknek új idôszaka indult el a bi-
ológiai terápiák bevezetésével, amelyek valódi áttörést
jelentettek a betegség kezelésében, mert minden koráb-
bi gyógyszernél hatékonyabban csökkentik a gyulladá-
sos aktivitást és lassítják a destruktív folyamatokat az
ízületekben. A klinikai gyakorlatban a biológiai terápiás
szereket akkor alkalmazzuk, ha a hagyományos báziste-
rápia mellett a betegség aktivitása tartósan magas vagy
radiológiai progresszió jelentkezik, vagy az alkalmazott
DMARD-terápiát toxicitás, mellékhatások miatt nem
lehet folytatni. A biológiai terápiás szerek támadás-
pontjai a gyulladásban részt vevô különbözô szolúbilis
molekulák, citokinek vagy gyulladásos sejtek. Ezek kö-
zül Magyarországon leggyakrabban a TNF-α (tumor-
nekrózis-faktor-α) -blokkoló terápiát alkalmazzuk elsô
vonalbeli kezelésként, illetve második vonalban B-sejt
elleni terápiát anti-CD20 monoklonális antitest (rituxi-
mab) formájában. A jelenleg használatos TNF-α-gát-
lók, a monoklonális ellenanyag infliximab és adalimu-
mab, valamint a szolúbilis TNF-α-receptor etanercept
hatékonyságára vonatkozóan egyre több a hazai adat is
a nemzetközi eredmények mellett. A magyarországi al-
kalmazási elôirat szerint a felsorolt gyógyszerek közül
az infliximab és a rituximab mellett kötelezô a met-
hotrexat alkalmazása kombinációban, de a klinikai ta-
pasztalatok, evidenciaadatok alapján valamennyi bioló-
giai kezelés hatékonyabb hagyományos bázisterápiával
kombinálva. A potenciális mellékhatások közül az aller-
giás reakciók, az infekciók, ezen belül is a latens tuber-
kulózis aktiválódása emelhetôk ki, illetve a kezelés mel-
lett szükséges a vérkép, májfunkció rendszeres ellen-
ôrzése is. A biológiai terápiákra vonatkozó nemzetközi
kontrollált vizsgálatok eredményei elsôsorban a met-
hotrexat plusz biológiai terápia kombinációra vonat-
koznak, ezzel kapcsolatban történtek nagyobb beteg-
számú vizsgálatok. Kevesebb eredmény áll rendelke-
zésünkre a methotrexat alternatívájaként választható
leflunomid és a biológiai terápia kombinációjának haté-
konyságára és biztonságosságára vonatkozóan.
Leflunomidkezelés 
rheumatoid arthritisben
A leflunomid jóval újabb molekula, mint a methot-
rexat. A hatékonyságával kapcsolatos információink
mennyisége egyre növekszik, nemcsak RA-ban, hanem
más gyulladásos ízületi és autoimmun betegségben is
(arthritis psoriatica, szisztémás lupus erythematosus,
vasculitisek stb.). Hatékony és biztonságos kezelés
RA-ban mind monoterápiában, mind DMARD-kom-
binációkban alkalmazva (1–3). A molekula a dihidro-
orotat-dehidrogenáz enzim gátlása révén csökkenti a
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de novo pirimidinszintézist, elsôsorban a T- és B-lym-
phocytákban. Ennek eredménye a gyulladásban részt
vevô T-sejtek proliferációjának gátlása. Emellett több
másodlagos hatása révén is csökkenti a gyulladásos fo-
lyamatot: gátolja a nukleáris faktor κB (NFκB) aktivá-
lódását, gátolja a neutrofil sejtek kemotaxisát, csök-
kenti a celluláris adhéziós molekulák és mátrixmetal-
loproteinázok szekrécióját, csökkenti a szabad oxigén-
gyökök szintézisét. Kezdô dózisa napi 100 mg három
napon át, majd napi 20 mg, bizonyos esetekben napi 10
mg. Esetleges mellékhatásai: hányinger, hányás, hajhul-
lás, májlaesio. Szedése mellett szükséges a vérkép és a
transzaminázszintek kontrollja.
A leflunomid és a biológiai terápia
kombinációja
A biológiai terápiák bevezetése óta igazolt tény, hogy
ezek monoterápiában történô alkalmazásához képest
RA-s betegek esetében hatékonyabb a hagyományos bá-
zisterápiás szerrel való kombinációjuk (4–6). A haté-
konysági vizsgálatokban és így a gyakorlatban is elsôd-
leges kombinációként a methotrexat szerepel a biológiai
ágens mellett. Ugyanakkor figyelemmel kell lennünk ar-
ra, hogy a betegek egy része nem tudja szedni a met-
hotrexatot mellékhatás vagy toxicitás miatt. Amennyi-
ben tehát a methotrexat kontraindikált, egyéb bázisterá-
piás szerrel történô kombináció jön szóba, annak ellené-
re, hogy ezekre igen kevés a randomizált kontrollált kli-
nikai vizsgálati eredmény. Tekintettel arra, hogy a me-
thotrexat alternatívájaként monoterápiában a lefluno-
mid ugyanolyan hatékony, kombinációs kezelésként a
leflunomid választása is megfelelô lehet. Erre vonatko-
zóan egyre több eredmény van az irodalomban, el-
sôsorban megfigyeléses kohorszvizsgálatok adataiból.
Korábban néhány retrospektív esettanulmányban
vonták le azt a következtetést, hogy a leflunomid plusz
TNF-α-gátló kezelés hatékony és biztonságos RA-s
betegeknél (7–9). Hansen és munkatársai (7) nyílt
multicentrikus vizsgálatban 88 RA-s beteg kezelését
elemezték, akiknél a methotrexat- és sulfasalazinte-
rápia megszakításra került hatástalanság vagy mellék-
hatás miatt. Ezt követôen a betegek leflunomid plusz
infliximab kezelést kaptak átlagosan 6,6 hónapig. Há-
rom beteget kivéve az infliximab a leflunomid-mo-
noterápia után indult el. A terápia során a duzzadt és
nyomásérzékeny ízületek száma 64 és 67%-kal javult,
45%-kal csökkent a C-reaktív protein (CRP) -érték és
41%-kal csökkent a szükséges kortikoszteroiddózis is.
Ugyanakkor viszonylag magas volt a mellékhatások
elôfordulása: a betegek 34%-ában jelentkeztek, ebbôl
hat esete volt súlyos. 
Szintén nagy betegszámot felölelô retrospektív vizs-
gálatot végeztek Perdriger és munkatársai (9), amely-
ben 178 beteg részesült leflunomid plusz infliximab
kombinációs terápiában, átlagosan 8,9 hónapig. A ke-
zelés nagyon jó, illetve jó hatékonyságú volt a betegek
68,4%-ában, és a nagyon jó vagy jó tolerálhatóság
78,2%-ra volt jellemzô.
A retrospektív tanulmányok után több prospektív
tanulmány és kohorszvizsgálat erôsítette meg a leflu-
nomid plusz biológiai terápia hatékonyságára vonatko-
zó adatokat. Kiely és Johnson 20 beteg esetét ismertet-
ték, akiknél több DMARD-kezelés is hatástalannak bi-
zonyult (10). A betegek a vizsgálatban kezdetben lef-
lunomid-monoterápiát kaptak, majd ezt egészítették ki
infliximabbal. A terápia során a DAS28 értéke a kiindu-
lási 7,18-ról 3,85–4,85-ra csökkent a 32. hét végére, ami
szignifikáns csökkenést jelentett. A betegek közül 11-
nél jelentkezett mellékhatás: bôrreakció, infúziós reak-
ció, hasmenés, Stevens–Johnson-szindróma, melano-
ma. 
Egy másik, Hollandiában végzett kohorszvizsgálat-
ban (11) 160 beteget követtek maximum 46 hónapig,
akiknél a methotrexatterápia elôzôleg
hatástalannak bizonyult. A betegek kö-
zül 65 kapott leflunomid plusz
infliximab kezelést, és 95 beteg nem ka-
pott leflunomidot. A leflunomidot
nem kapó csoportban a kezelés átlago-
san 21 hónap, a leflunomidot kapó cso-
portban 26 hónap volt. A kezelés során
nem volt szignifikáns különbség a haté-
konyságban és a mellékhatásokban a
két csoport között. 
A jó eredményeket adó vizsgálatok-
kal szemben csak egy rövid klinikai
vizsgálatban tûnt kevésbé hatékonynak a TNF-α-
gátló plusz leflunomid kombináció, ezen belül is az
adalimumab plusz leflunomid az adalimumab plusz
methotrexathoz képest (12). Azonban ennek a nyílt
vizsgálatnak az értékelését nehezíti, hogy a vizsgálat
kezdetén is különbség volt az egyes csoportok
alapvetô tulajdonságai között. Így a leflunomidkom-
binációban részesülô betegek betegsége általában ré-
gebb óta állt fenn, és több, sikertelen, hagyományos
DMARD-kezelésben részesültek a vizsgálatot meg-
elôzôen. 
A TNF-α-gátlón kívül más biológiai terápia is alkal-
mazható RA-ban. Weinblatt és munkatársai 2006-ban
összegezték az elvégzett randomizált kontrollált vizs-
gálat eredményeit, ahol az abatacept (CTLA4 fúziós
protein) biológiai terápia vagy placebo mellett kaptak a
betegek hagyományos DMARD-ot, 80%-ban methot-
rexatot, és az 1441 bevont betegbôl 192 beteg leflu-
nomidot. A vizsgálat során az egyes DMARD-alcso-
portokban nem volt szignifikáns különbség a haté-
konyság és mellékhatások tekintetében (13).
Az elmúlt másfél évben három nagyobb betegszá-
mot felölelô vizsgálat eredményei kerültek közlésre.
Kalden és munkatársai (14) 2008-ban 70 beteget von-
tak be open-label vizsgálatba, ahol a betegek nem rea-
gáltak megfelelôen leflunomid-monoterápiára 16 hetes
kezelés során. A betegek napi 20 mg leflunomid mellé
3 mg/ttkg infliximabot kaptak az elôírt protokoll alap-
ján. A 30 hetes vizsgálat során szignifikáns javulás kö-
vetkezett be a DAS28-érték és a fájdalom mértékének
változásában. A betegek 19,4%-a mutatott jó és 46,3%-
a közepes mértékû javulást. Az American College of
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Rheumatology (ACR) 20, 50 és 70 választ (az aktivitás
változása százalékos értékben) a betegek 47,1, 21,4 és
12,9%-a érte el. A kezelés során a 70 betegbôl 12-nél
(17,1%) kellett megszakítani a kezelést a gyógyszerek-
kel összefüggô mellékhatások miatt. Adverz reakció
magas számban, 69 betegnél (95,8%) jelentkezett, leg-
gyakrabban nasopharyngitis, hasmenés és pruritus for-
májában. Súlyos mellékhatást 16 betegnél észleltek
(22,2%). A vizsgálat végkövetkeztetése alapján a
leflunomid plusz infliximab kombináció klinikailag
szignifikáns javulást eredményezett. Alkalmazása nem
jelentett sem magasabb toxicitást, sem váratlan
mellékhatásprofilt, a kezeléssel összefüggô gyógyszer-
megszakítás is elfogadható arányú volt. Tehát a kombi-
náció megfelelô hatékonyságú, de a mellékhatások szo-
ros monitorozására szükség van. 
A legújabb irodalmi adatok
A legújabb irodalmi adatok közül két nagy, 2009-ben
megjelenô vizsgálat eredményei meghatározóak a
leflunomid plusz biológiai terápiával kapcsolatban. 
Finckh és munkatársai (15) populáci-
ós alapú vizsgálatban hasonlították ösz-
sze a TNF-α-gátló kezelést lefluno-
middal, methotrexattal vagy egyéb
DMARD-szerrel kombináltan alkal-
mazva RA-s betegeken. A vizsgálat
alapja az, hogy Svájcban meghatározott
dokumentációs rendszer tartalmazza a
TNF-α-gátló terápiát kapó RA-s betegek adatait
(SCQM rendszer: Swiss Clinical Quality Management
in Rheumatoid Arthritis) (16). A rendszerben rögzí-
tésre kerülnek a betegnél alkalmazott terápiák, a haté-
konyságra, mellékhatásokra, terápiaváltásokra vonat-
kozó adatok. A szerzôk ezt a dokumentációs rendszert
felhasználva végeztek longitudinális megfigyeléses
vizsgálatot az 1996. március és 2006. december közöt-
ti adatok elemzésével. A beválasztott betegek TNF-α-
gátló kezelést kaptak (infliximab, etanercept vagy
adalimumab) és e mellé vagy leflunomidot, vagy
methotrexatot, vagy más DMARD-ot. Ezek alapján
1218 beteget vontak be; a methotrexatkombinációt ka-
pók aránya volt a legmagasabb, 69% (842 beteg), a má-
sodik helyen a leflunomid állt 21%-kal (260 beteg),
egyéb DMARD-kombináció 10%-ban (116 beteg) for-
dult elô (sulfasalazin, azathioprin, hydroxichloroquin,
aranykészítmény vagy penicillamin). Az átlagos met-
hotrexatdózis heti 15 mg, az átlagos leflunomiddózis
napi 20 mg volt. A betegség kiindulási paramétereiben
nem volt szignifikáns különbség az egyes csoportok
között. A betegek alacsony dózisú kortikosztero-
idkezelést kisebb arányban kaptak a methotrexat- és
leflunomidcsoportban, mint az egyéb DMARD-dal
kezeltek. A terápia hatékonyságában nem volt szignifi-
káns különbség az egyes kombinációs csoportok kö-
zött sem a betegség aktivitása (DAS28 score), sem a ra-
diológiai progresszió, sem a funkcionális tesztek tekin-
tetében. A radiológiai destrukció mérsékelten prog-
rediált valamennyi csoportban: a methotrexatkom-
binációnál átlag 0,91%-kal, a leflunomiddal kezelteknél
0,74%-kal és az egyéb DMARD-nál 0,71%-kal az egy-
éves kezelési idô alatt. A DAS28-érték javulása a
methotrexattal átlag 0,74, leflunomiddal 0,63 és egyéb
DMARD-dal 0,86 volt az elsô kezelési év végén. 
A DAS28-érték 0,6 és 1,2 közötti javulását köze-
pes, 1,2 fölötti javulását jó klinikai válasznak tekintet-
ték. Ezek alapján a betegek 62%-a tartozott a
reszpondercsoportba az egyéves kezelés végén, ebbôl
19% a jó, 44,5% a közepes választ adók csoportjába.
A közepes vagy jó reszponderek csoportján belül nem
volt szignifikáns különbség a háromféle kombinációt
kapó betegek arányában. A kezelés hatékonysága mel-
lett legalább olyan fontos a tolerabilitás és a biztonsá-
gosság kérdése. A vizsgálatban 178 beteg (28%) ese-
tében kellett megszakítani a terápiát valamilyen mel-
lékhatás miatt. A leggyakoribb mellékhatás az allergi-
ás reakció volt (28%), infekció 19%-ban, bôrreakció
19%-ban, gastrointestinalis mellékhatás 12%-ban,
hepatotoxicitás 2%-ban, malignitás 6%-ban fordult
elô. A mellékhatásokon belül itt sem volt szignifikáns
különbség a háromféle kombinációt kapók csoportjai
között. Kiemelhetô, hogy a vizsgálatban nem találták
magasabbnak a bôrgyógyászati jellegû mellékhatások
gyakoriságát a TNF-α-gátló plusz leflunomid terápia
mellett, mint amit korábban leírtak az irodalomban
(10, 17).
A korábbi, anti-TNF-fel plusz leflunomiddal végzett
vizsgálatok elsôsorban retrospektív vizsgálatok voltak,
amelyekbôl hiányzott a kontrollcsoport, illetve a be-
tegszámok is általában alacsonyak voltak. Ebben a lon-
gitudinális vizsgálatban viszont a betegek 21%-a kapott
leflunomidot a TNF-α-gátló mellé, ami magasabb
arány a korábban leírtakhoz (9–13%) képest (16, 18).
Strangfeld és munkatársai (19) 1769 beteg bevonásá-
val végezték el a TNF-α-gátló és methotrexat, illetve
TNF-α-gátló és leflunomid kombináció hatékonyságá-
nak összehasonlítását RA-ban, a német biológiai re-
giszter adatainak elemzésével. A prospektív megfigye-
léses tanulmány a 2001–2008-as idôszakot ölelte fel. A
betegek TNF-α-gátlóként adalimumabot, etanerceptet
vagy infliximabot kaptak. E mellé 1375 beteg kapott
methotrexatot és 394 beteg leflunomidot (18,4%). A
kiindulási DAS28-érték szignifikánsan magasabb volt a
leflunomidkezelést kapók között. Az átlagos követési
idô 20–36 hónap volt. A DAS28-érték csökkenése szig-
nifikánsan jobb volt abban a csoportban, ahol a követés
alatt végig használták a kombinációs kezelést azokhoz
képest, akiknél közben megszakításra került. A DAS28
átlagosan 5,7-rôl 3,3–4-re csökkent (eltérôen a külön-
bözô TNF-α-gátlót kapók körében), és nem volt szig-
nifikáns különbség a methotrexat- és a leflunomidte-
rápiában részesülôk között. A jó reszponderek aránya
20–34%, a közepes választ adók aránya 45–56% volt 24
hónap után. Lebontva az egyes csoportokat, valamivel
kisebb volt ez az arány a leflunomid plusz infliximab
csoportban, de a különbség nem volt szignifikáns.
Összességében a betegek 72–81%-a bizonyult resz-
pondernek a vizsgálatban. A funkcionális állapot javu-
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lása 11,9% volt a methotrexat- és 10,7% a lefluno-
midcsoportban azok közül, akik végig kaptak kezelést.
A kezelés megszakításának aránya az elsô 6–12 hónap-
ban hasonló volt a leflunomid- és methotrexatcsoport
között, ugyanakkor a második és harmadik évben ma-
gasabb volt a leflunomidkombinációt alkalmazók, mint
a methotrexatkombinációt alkalmazók körében. (A 36.
hónap végén 17% a methotrexat és 36,6% a leflunomid
esetében.) Azokban az esetekben pedig, ahol a TNF-α-
gátlóról másik biológiai gyógyszerre váltottak, az új
szer mellett a methotrexatkezelést 80%-ban folytatták
a kombinációban, míg a leflunomidot 72%-ban. 
A vizsgálatnak természetesen voltak korlátai is. Te-
kintettel arra, hogy Németországban elsô választandó
DMARD a methotrexat, leflunomidkezelésre a met-
hotrexat hatástalansága esetén kerül sor, és emiatt álta-
lában magasabb is a betegségaktivitás a methotrexatra
nem reagáló betegeknél. A tanulmányban végül is a
leflunomid plusz TNF-α-gátló kombináció hatékony-
sága nem maradt el a methotrexat plusz TNF-α-gátló
kombináció mellett. A német vizsgálatban magasabb
volt a betegségaktivitási index csökkenésének mértéke
és a reszponder betegek aránya. Ugyancsak ebben a
vizsgálatban valamivel kevesebb volt a kezelés megsza-
kításának aránya, és nem volt lényeges különbség a
mellékhatások elôfordulási gyakorisága és összetétele
között.
Összegzés
A napi gyakorlatban a TNF-α-gátló adása általában két
vagy több hagyományos DMARD hatástalansága ese-
tén merül fel. Ilyenkor bizonyos esetekben a met-
hotrexat leváltásra kerül, és helyette a beteg például
leflunomidot kap. Ha a leflunomid jól tolerálható, de
nem elég hatékony, akkor jogosan merül fel a ki-
egészítô kombináció, például TNF-α-
gátló terápia hozzáadása. Ezt a lehe-
tôséget támasztják alá az elvégzett és
ismertetett vizsgálatok, ahol az ered-
mények megerôsítették, hogy a leflu-
nomid jól kombinálható anti-TNF-
szerekkel. A legtöbb adat ezen belül az
infliximabbal áll rendelkezésre, keve-
sebb az etanercepttel és az adalimu-
mabbal, de a két utóbbi szerrel való
kombináció is megfelelôen alkalmazha-
tó, sôt, a TNF-α-gátlókon túl már aba-
tacepttel is vannak adataink. 
A hatékonyságot tekintve az anti-
TNF plusz leflunomid jobb, mint a
methotrexat plusz leflunomid, és ha-
sonló hatékonyságú, mint az anti-TNF
plusz methotrexat kezelés. 
A tolerabilitás a kombináció során jónak tekinthetô,
de a mellékhatásokra vonatkozó adatok nem egyértel-
mûek még, szórnak az eredmények, így a TNF-α-gátló
adása a leflunomid-monoterápia után javasolható és
nem egyidejû kombinációs kezdéssel. A kezelés során a
beteg szoros monitorozása szükséges a mellékhatások
mielôbbi felismerése érdekében. Ezeket a feltételeket
figyelembe véve és összegezve az eredményeket, a
TNF-α-gátló terápia mellé adott leflunomid megfele-
lôen hatékony és biztonságos alternatívája lehet az
anti-TNF plusz methotrexat terápiának. 
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